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In Erinnerung an meinen lieben Vater 
Vorwort 
 
Diese Arbeit wurde im Rahmen einer Dissertation von Herrn Dr. W. Nemec zur Erlangung 
des Doktorgrades der Zahnmedizin am Lehrstuhl für Frauenheilkunde und Geburtshilfe 
(Leiter: Prof. Dr. Ortmann) der Fakultät für Medizin der Universität Regensburg verfasst. An 
dieser Arbeit waren sowohl der Lehrstuhl für Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Leiter: Prof. 
Dr. Ortmann) der Fakultät für Medizin der Universität Regensburg als auch das 
Tumorzentrum Regensburg e.V. (Institut für Qualitätssicherung und Versorgungsforschung 
der Universität Regensburg, Leitung: Frau PD Dr. Klinkhammer-Schalke) beteiligt. Als 
Autoren von Seiten des Lehrstuhls für Frauenheilkunde und Geburtshilfe waren Herr Dr. W. 
Nemec, Herr Prof. Dr. S. Buchholz, Frau Dr. E.C. Inwald und Herr Prof. Dr. O. Ortmann 
beteiligt. Von Seiten des Tumorzentrums Regensburg e.V. waren Frau PD Dr. M. 
Klinkhammer-Schalke und Herr Dr. M. Gerken als Koautoren beteiligt.  
Diese Arbeit wurde durch das im Springer Verlag erscheinende „The Archives of Gynecology 
and Obstetrics” am 22. April 2016 elektronisch publiziert. Zum jetzigen Zeitpunkt (Stand 
Ende Juli 2016) war ein Veröffentlichungstermin in der Printversion des Journals noch nicht 
bekannt. Gegründet im Jahre 1870 als „Archiv für Gynaekologie“, hat „Archives of 
Gynecology and Obstetrics“ eine lange Tradition. Seit 1922 dient die Zeitschrift das Organ 
der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe. „Archives of Gynecology and 
Obstetrics“ ist in über 40 Ländern weltweit im Umlauf und wird in „PubMed / Medline“ und 
„Science Citation Index Expanded / Journal Citation Report“ indexiert. Die Zeitschrift 
publiziert zur Veröffentlichung eingeladene und eingereichte Reviews; peer-reviewed 
Originalartikel über klinische Themen und Grundlagenforschung sowie Nachrichten, 
Ansichten, Leitlinien und Stellungnahmen aus allen Sub-Spezialitäten in der Gynäkologie und 
Geburtshilfe. Der Impact Faktor (JCR) 2015 lag bei 1,680. 27  
 
 
Fragestellung des Projekts: 
Ziel war es die klinischen Langzeitergebnisse bei Patientinnen mit uterinen 
Leiomyosarkomen (ULMS) anhand unterschiedlicher Arten von Hysterektomien in Bezug auf 
Morcellierung und andere Faktoren zu vergleichen. Diese Studie wurde mit Daten aus einem 
populationsbasierten klinischen Krebsregister durchgeführt. 
 
 
 
Einleitung: 
Uterine Leiomyosarkome sind hoch maligne und schnell wachsende Tumore der glatten 
Uterusmuskulatur. Auf Grund ihrer Seltenheit machen ULMS maximal 1-2% aller uterinen 
Malignome aus. 1 Laut einer aktuellen Studie aus nordeuropäischen Staaten beträgt jährliche 
Inzidenz des ULMS zwischen 0,3 und 0,4  pro 100.00 pro Jahr. 2 Das mittlere 
Erkrankungsalter liegt bei 52 Jahren. 25  Die chirurgische Entfernung ist die wichtigste 
Therapiemaßnahme. 3,4 ULMS Patientinnen sind im Allgemeinen asymptomatisch oder deren 
Symptome ähneln benignen uterinen Leimoyomen. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es weder 
spezifische Tumormarker noch verlässliche radiologische Diagnosemöglichkeiten um ein 
Myom von einem ULMS zu unterscheiden. Das bedeutet, dass viele ULMS in frühen Stadien 
als Leiomyome behandelt werden 5,6 und dadurch die Diagnose eines malignen Tumors erst 
postoperativ gestellt wird. Wegen der mittlerweile häufigeren Anwendung laparoskopischer 
Techniken steigt auch die Verwendung von elektrischer Gewebemorcellierung, also der 
intraabdominellen Gewebezerkleinerung durch ein elektrisch rotierendes Messer. Obwohl nur 
wenige Studien über die Sicherheit der Morcellierung bei vorher nicht diagnostizierten ULMS 
existieren, ist der Nachweis für ein Risiko von unbeabsichtigter und nachteiliger Verbreitung 
von Tumorgewebe in der Bauchhöhle und das Becken beschrieben. 7,8 Auf dieser Datenlage 
basierend, kommunizierte die amerikanische Behörde für Lebens- und Arzneimittel (Food and 
Drug Administration, FDA) im April 2014 eine Sicherheitswarnung für die Verwendung 
dieser elektrischen Morcellatoren. 26 
 
 
Angewendete Methoden:   
 
Zunächst wurde eine retrospektive Monocenter-Analyse an der Universitätsklinik für 
Gynäkologie und Geburtshilfe Regensburg durchgeführt um die Rate der zufällig entdeckten 
ULMS zwischen 2008 und 2013 bei Patientinnen mit Myomresektionen zu erheben.  
In einem zweiten Schritt wurden alle Patientinnen mit uterinen Leiomyosarkomen ab 
Erstdiagnose 2004 aus den Daten des Tumorzentrum Regensburg analysiert. Das 
Einzugsgebiet dieses klinischen Krebsregisters umfasst mehr als 2,2 Millionen Menschen, 
darunter auch das Universitätsklinikum Regensburg, 53 regionale Krankenhäuser und mehr 
als 1.500 niedergelassene Ärzte. Die Datenerfassung beinhaltete Diagnose, Behandlung, 
Langzeit-follow-up, Krankheitsverlauf und Sterblichkeit. Der Vital-Status der Patientinnen 
wurde von den regionalen Meldeämtern erhalten und Todesbescheinigungen wurden bis 
Dezember 2014 miteinbezogen. Zur Darstellung von Patientencharakteristika wurde 
deskriptive Statistik angewendet. Eine retrospektive Kohortenanalyse wurde mit der Kaplan-
Meier-Methode durchgeführt um die 5-jahres-Gesamtüberlebenszeit, das rezidivfreie 
Überleben und die kumulativen Rezidivraten zu ermitteln. Zum Vergleich des 
therapieabhängigen Überlebens mit oder ohne Morcellierung wurde der Log-Rank-Test 
verwendet. Um für Alter, FIGO-Stadium, Grading, schnelles Wachstum, abnorme Blutungen, 
und die Diagnose uterus myomatosus adjustierte Hazard Ratios zu schätzen, wurden 
multivariable Cox-Regressionsmodelle angewandt. Hierbei wurde eine schrittweise 
Regression vorwärts zur Variablenauswahl durchgeführt. Alle statistischen und deskriptiven 
Analysen wurden mit SPSS-Software durchgeführt. 
  
  
Forschungsergebnisse:  
Zwischen Januar 2008 und Dezember 2013 wurden insgesamt 984 Myom-Patientinnen mit 
Hysterektomie an der Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe des Universitätsklinikums 
Regensburg behandelt. Der Anteil der zufällig entdeckten ULMS unter den Myomresektionen 
betrug 0,51%.  
In einem zweiten Schritt führten wir eine Ergebnisanalyse bei Patientinnen die mit 
histologisch gesichertem ULMS im klinischen Krebsregister des Tumorzentrums Regensburg 
zwischen Januar 2004 und Dezember 2013 registriert waren. Die Kohorte umfasste 64 
Patientinnen die an 16 Abteilungen behandelt wurden. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt 
der Diagnose war 53,8 Jahre, das mediane Alter betrug 52,9 Jahre. Präoperativ konnten aus 
den klinischen Aufzeichnungen drei anfängliche diagnostische Hauptparameter identifiziert 
werden: schnelles Wachstum der Myome oder der Gebärmutter (21,9%), die Diagnose uterus 
myomatosus (54,7%) und abnorme Blutungen (42,2%). Die FIGO Stadien verteilten sich wie 
folgt: I bei 48,4%, II bei 20,3%, III bei 10,9% und IV bei 15,6% der Patientinnen. Alle 
Patientinnen erhielten eine primäre Operation. Bei 67,2% aller Patientinnen wurde eine 
Laparotomie durchgeführt, 17,2% erhielten eine laparoskopische Herangehensweise, 9,4% 
wurden vaginal und die restlichen 6,3% hatten einen Wechsel von laparoskopischer zu offener 
abdominale Hysterektomie. Bei 23,4% der Patientinnen wurde morcelliert. Das 
Durchschnittsalter für Morcellierung lag bei 50,7 ± 8,5 Jahren (medianes Alter 48,7) im 
Vergleich zu nicht-morcellierten Patientinnen mit 54,7 ± 11,7 Jahren (medianes Alter 54,6). 
In der Gruppe der morcellierten Patientinnen hatten 66,7% FIGO-Stadium I. In der Gruppe 
der nicht-morcellierten hatten 42,9% FIGO-Stadium I. Die Klassifikation der Residualtumore 
war in 66,7% der Patientinnen mit Morcellierung nicht verfügbar. 
Der Kaplan-Meier-Schätzer für medianen Follow-up lag bei 5,5 Jahren (95% KI: 4,0-7,1). 
40,6% der Patientinnen starben innerhalb der Beobachtungszeit. Mittleres und medianes 
Gesamtüberleben für alle Patientinnen war 5,9 bzw. 5,5 Jahre. Das 5-jahres-Gesamtüberleben 
betrug 59,9%. Das mittlere und das mediane rezidivfreie Überleben lag für alle Patientinnen 
bei 5,7 bzw. 3,1 Jahren. Das 5-jahres-rezidivfreie Überleben betrug 47,8%. 26,7% der 
Patientinnen mit Morcellierung und 44,9% der Patientinnen ohne Morcellierung starben. Das 
mediane Gesamtüberleben für Morcellierung lag bei 10,6 Jahren und 6,4 Jahren für nicht 
morcellierte Patientinnen. Das 5-jahres-Gesamtüberleben mit Morcellierung betrug 76,0% im 
Vergleich zu 54,8% bei Patientinnen ohne Morcellierung (p = 0,115). Die unadjustierte 
Hazard Ratio (HR), abgeleitet von der Cox-Regression, für Patientinnen mit Morcellierung 
betrug 0.428 (p = 0,125), die HR nach Adjustierung lag bei 0,644 (p = 0,460). Das 5-jahres-
rezidivfreie Überleben war 64,0% im Vergleich zu 42,8% bei Patientinnen ohne 
Morcellierung (p = 0,104; unadjustierte HR 0,484, p = 0,111, adjustierte HR 0,607, p = 
0,306). Aufgrund der geringen Anzahl von Fällen waren die Ergebnisse zum 5%-Niveau nicht 
signifikant.  Eine schrittweise vorwärts gerichtete Variablenauswahl für das Gesamt- und 
rezidivfreie Überleben identifizierte das FIGO-Stadium und die Diagnose Uterus myomatosus 
als signifikante prognostische Faktoren im Cox-Regressionsmodell. Rezidive in der Gruppe 
der Patientinnen mit Morcellierung kamen in 26,7% der Fälle vor, im Vergleich zu 34,7% in 
der Gruppe ohne Morcellierung (p=0,562). Die kumulative 5-jahres Rate für alle Rezidive 
(lokale und entfernte) betrug 23,0% bei ULMS Patientinnen mit Morcellierung im Vergleich 
zu 43,2% bei Patientinnen ohne Morcellierung (p=0,204). Die 5-jahres Rate für lokale 
Rezidive lag bei 6,7% gegenüber 11,7% bei Patientinnen, die ohne Morcellierung operiert 
wurden (p=0,579). Die 5-jahres Rate für Fernmetastasen-Rezidive betrug 16,0 vs. 18,3% bei 
Patientinnen mit bzw. ohne Morcellierung (p=0,301). Patientinnen mit FIGO I Stadium 
zeigten das beste 5-jahres-Gesamtüberleben mit 73,4% im Gegensatz zu FIGO II-IV (40,9%). 
Das mediane Gesamtüberleben für FIGO-Stadium I lag bei 10,6 Jahren, im Vergleich zu den 
FIGO-Stadien II-IV mit nur 3,6 Jahren. Paarweise Vergleiche im Log-Rank-Test der drei 
wichtigsten diagnostischen Parameter für ein besseres Gesamtüberleben zeigten nur 
Signifikanz für die Indikation/Diagnose Uterus myomatosus (p = 0,003) im Vergleich zu 
nicht signifikanten Ergebnissen bei einem schnellen Wachstum eines Myom oder der 
Gebärmutter im Allgemeinen (p = 0,801) und bei abnormen Blutungen (p = 0,121). 
 
 
Diskussion: 
In der Literaturübersicht variierte der Anteil der zufällig entdecken ULMS bei Patientinnen 
mit Myom Resektionen von 0,07% 9 bis 0,49% 11. Unser Anteil von 0,51% ist an der oberen 
Grenze der zuvor berichteten Werte. Diese Rate kann als hoch eingeschätzt werden, da unsere 
Abteilung auch ein Zentrum für gynäkologische Onkologie ist.  
Morcellierung ist einer der am intensivsten diskutierten Faktoren in der Prognose bei 
Patientinnen mit ULMS. Mehrere Studien berichten über schlechtere Ergebnisse bei der 
Verwendung von intraperitoneale Morcellierung während der primären Operation, 
höchstwahrscheinlich aufgrund von intra-abdominaler Tumorzellverschleppung. 15-18 In einer 
retrospektiven Unicenter Analyse von 56 ULMS Patientinnen berichteten Park et al. sowohl 
über ein schlechteres Gesamtüberleben als auch über ein schlechteres rezidivfreies Überleben 
bei Morcellierung. 15 Ähnliche Ergebnisse wurden von George et al. in einer retrospektiven 
Unicenter-Analyse mit 58 ULMS Patientinnen publiziert. Diese Arbeitsgruppe zeigte ein 
schlechteres rezidivfreies Überleben und eine schlechtere Gesamtüberlebensrate für 
morcellierte Patientinnen. 20 Ebner et al. werteten in einer systematischen Übersichtsarbeit 
den Effekt der Tumormorcellierung und der chirurgischen Techniken aus. Die Auswertung 
zeigte, dass mindestens zwei Drittel der Patientinnen ULMS in frühen Stadien hatten. Diese 
Ergebnisse stehen im Einklang mit unseren Ergebnissen, bei denen 66,8% unserer 
Patientinnen ein ULMS im FIGO-Stadium I und II aufwiesen. Zusätzlich fand diese 
Literaturrecherche heraus, dass Morcellierung bei ULMS im Frühstadium mit einer hohen 
Wahrscheinlichkeit der peritonealen Tumorzellverschleppung verbunden war und dass 
sowohl das Gesamtüberleben als auch das rezidivfreie Überleben reduziert waren. 23 Es gibt 
lediglich eine Studie, die zeigt, dass es keinen Unterschied in der Prognose zwischen ULMS 
Patientinnen mit und ohne Morcellierung gibt: Morice et al. führten eine retrospektive 
Unicenter Analyse bei 123 Patientinnen mit Gebärmuttersarkomen durch. Nicht signifikante 
Raten der Becken-Rezidive waren nach 3 Monaten bei Patientinnen erhöht, deren Uterus 
morcelliert wurde. Nach 6 Monaten waren die Raten der Beckenrezidive aber annähernd 
gleich. Das Gesamt- und das krankheitsfreie Überleben waren in beiden Gruppen ähnlich. 18 
Die Mehrheit unserer Patientinnen mit vermutetem Uterus myomatosus wurde mittels 
Laparotomie operiert. Den Ergebnissen der Literatur folgend, erwarteten wir bessere 
Ergebnisse für die abdominale Hysterektomie im Vergleich zur Laparoskopie / Morcellierung 
aufgrund der vermiedenen Tumorzerreißung durch eine en-bloc-Resektion. 18,20 Im Gegensatz 
dazu fanden wir aber heraus, dass Patientinnen, die morcelliert wurden bessere Ergebnisse 
beim Gesamt- und das rezidivfreien Überleben im Vergleich zu den nicht morcellierten 
aufwiesen. Diese Ergebnisse blieben selbst nach Adjustierung für Alter, Grading, FIGO-
Stadium, schnelles Wachstum, Uterus myomatosus und abnorme Blutungen unverändert. 
Dieser Vorteil in den Resultaten war statistisch nicht signifikant. Vergleicht man die 
morcellierten mit den nicht morcellation Gruppen gibt es häufig Unterschiede bei den 
klinischen Faktoren wie z.B. beim Alter. 20 Patientinnen in der morcellierten Kohorte sind bei 
Diagnosestellung meist jünger, hatten aber ein schlechteres Gesamtergebnis. Jedoch 
assoziierten Zivanovic et al. jüngeres Alter mit besseren Ergebnissen bei ULMS. 21 Bei 
ausschließlicher Adjustierung unserer Ergebnisse für die Eigenschaft Alter, hätte die Gruppe 
der Patientinnen, die nur  morcelliert wurde, noch immer bessere Ergebnisse für das 
Überleben und die Gefahr von Rezidiven im Vergleich zu der nicht-morcellierten Gruppe. 
Aufgrund der Seltenheit von ULMS gab die Indikation eines mutmaßlichen Uterus 
myomatosus keinen Hinweis für die Diagnose ULMS, aber im Falle einer bestätigten 
Diagnose Uterus myomatosus hatten jene Frauen ein besseres Gesamtüberleben (p = 0,03). 
Abnorme Blutungen wurden als das häufigste präoperative Symptom beschrieben. Eine 
aktuelle Studie von Cantú de León zeigt, dass abnorme Blutungen als häufigstes Symptom 
zum Zeitpunkt der Diagnose vorkommen. 12 Unseren Ergebnissen nach, sind abnorme 
Blutungen ein Entscheidungsfaktor für eine frühzeitige Operation, der zu einer schnellen 
Diagnose führt. Nur wenige Studien berichten über ein schnelles Wachstum der 
Raumforderung. 13,14 Der Literatur nach, ist schnelles Wachstum kein diagnostisches 
Werkzeug zur Unterscheidung zwischen ULMS und benignen Myomen. Wie in unserer 
Studie bestätigt, konnten nur 21,9% der Patientinnen ein schnelles Wachstum als Symptom 
aufweisen. Für schnelles Wachstum und abnorme Blutungen beobachteten wir keinen 
signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und das rezidivfreie Überleben. Als Grenzen dieser 
Studie haben wir zu erwähnen, dass 66,7% der Patientinnen, die morcelliert wurden Stadium I 
nach FIGO hatten, verglichen mit 42,9% der Patientinnen die nicht morcelliert wurden. Dies 
könnte eine Erklärung für die besseren Ergebnisse nach Morcellierung sein, aber nur 
eingeschränkt, wie in den Ergebnissen der multivariablen Cox-Regressionsanalyse dargestellt 
wurde. In unserer Auswertung bemerkten wir, dass es eine hohe Anzahl von nicht näher 
definierten Tumorgraden und Resttumoren gab. Wir vermuten, dass diese Zahlen ihren 
Ursprung im diagnostischen Dilemma haben, verursacht durch morcelliertes und schlecht zu 
bewertendes Tumorgewebe. Über eine fehlende pathologische Bestimmung der Tiefe der 
Myometriumsinvasion und über die Unfähigkeit, die Grenzen der Läsion und der Nekrose zu 
bewerten wird in der Literatur berichtet. 22, 24 Die Stärken unserer Studie waren, dass wir eine 
relativ hohe Anzahl von Patientinnen aus 16 gynäkologischen Abteilungen mit Hilfe eines 
populationsbasierten klinischen Krebsregisters innerhalb des gleichen Gesundheitssystems 
analysiert haben. Komorbiditäten wurden in unserer Datenbank nicht registriert und sind 
somit nicht berücksichtigt worden, diese könnten sich aber auf das Gesamtüberleben 
auswirken. Auf Grund der Seltenheit der Diagnose ist die Zahl der Patientinnen in dieser 
Studie gering und daher empfehlen wir auch unsere Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. 
Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass Morcellierung nicht die erwartete ungünstige 
Wirkung hatte, so wie es in den meisten, aber nicht allen früheren Studien beschrieben wurde. 
Allerdings ist die Zahl der Patientinnen in dieser Studie zu klein, um eine klare Aussage über 
das Risiko von Morcellierung bei ULMS zu treffen. Deshalb sollte dieses operative Verfahren 
zur Gewebszerkleinerung zumindest bei Patientinnen vermieden werden, die Hinweise auf 
verdächtige Raumforderungen im Becken zeigen. Die Patientinnen, die sich (dennoch) eine 
laparoskopische Herangehensweise wünschen, was auch eine Morcellierung beinhaltet, 
müssen über das potenzielle Risiko informiert werden. 
 
 
Ausblick 
 
Das Leiomyosarkom des Uterus ist im Vergleich zu anderen Malignomen selten. Es wäre 
daher eine krebsregisterübergreifende Arbeit in Bayern bzw. dem gesamten Bundesgebiet zu 
empfehlen um sehr aussagekräftige Datensätze und Ergebnisse generieren zu können. 
Im Rahmen der Datenerfassung der Krebsregister wäre eine zusätzliche Miteinbeziehung von 
Komorbiditäten neben der Hauptdiagnose wünschenswert, weil Komorbiditäten starken 
Einfluss auf sämtliche Überlebensparameter haben. 
Die Inzidenz für Sarkome ist im Allgemeinen gering, dennoch bedarf es zukünftig einer 
aussagekräftigeren präoperativen Diagnostik um Leiomyome besser von Leiomyosarkomen 
unterscheiden zu können. 
Die Entwicklung eines prospektiven Risikoscores zur Identifikation von ULMS 
Risikogruppen wie 2015 von der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 
gefordert, sollte forciert werden. 28 
Die Notwendigkeit einer sorgfältigen Aufklärung der Patientinnen über die Risiken bei 
Morcellierung sollte selbst bei so seltenen Malignomen wie dem Leiomyosarkom nicht zu 
kurz kommen.  
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